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r  e  s  u  m  o
Existe um questionamento sobre aumento do risco de infecc¸ões graves pelo uso de medica-
mentos biológicos por pacientes com artrite reumatoide. Esta revisão sistemática de estudos
observacionais objetivou avaliar o risco de infecc¸ões graves associadas ao uso de anakinra,
rituximab e abatacept em pacientes com artrite reumatoide. Foram pesquisadas as bases
PubMed, Science Direct, Scopus, Web of Knowledge, Scirus, Cochrane, Exerpta Medica Data-
base,  Scielo e Lilacs até julho/2010.  Infecc¸ões graves foram deﬁnidas como aquelas com de
risco  de vida, necessidade de antibióticos parenterais ou de hospitalizac¸ão. Foram seleciona-
dos  estudos observacionais longitudinais, sem restric¸ão de idioma, que envolviam pacientes
adultos com diagnóstico de artrite reumatoide que usaram anakinra, rituximab, abatacept.
Em  quatro estudos relacionados ao anakinra, foram relatadas 129 (5,1%) infecc¸ões graves em
2.896 pacientes, dos quais três evoluíram para óbito. Sobre o rituximab, dois estudos rela-
taram 72 (5,9%) infecc¸ões graves em 1.224 pacientes, dos quais dois evoluíram para óbito.
O  abatacept foi avaliado em apenas um estudo, no qual foram relatadas 25 (2,4%) infecc¸ões
graves em 1.046 pacientes. O principal sítio de infecc¸ão para os três medicamentos foi o trato
respiratório. Uma possível explicac¸ão para a frequência elevada de infecc¸ões graves associ-
adas ao anakinra pode ser o maior tempo de acompanhamento nos estudos selecionados.
A  frequência elevada de infecc¸ões graves associadas ao rituximab poderia ser creditada ao
critério menos restrito de inclusão de pacientes. Portanto, deve ser cautelosa a monitorac¸ãode infecc¸ões nos pacientes com artrite reumatoide que usam esses três medicamentos.
©  2016 Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este e´ um artigo Open Access sob uma
licenc¸a  CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Severe  infection  in  patients  with  rheumatoid  arthritis  taking  anakinra,
rituximab,  or  abatacept:  a  systematic  review  of  observational  studies
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Review of literature as topic
a  b  s  t  r  a  c  t
A question is raised about an increased risk of severe infection from the use of biological
drugs in patients with rheumatoid arthritis. This systematic review of observational studies
aimed at assessing the risk of severe infection associated with the use of anakinra, rituxi-
mab,  and abatacept in patients with rheumatoid arthritis. The following databases were
searched: PubMed, Science Direct, Scopus, Web of Knowledge, Scirus, Cochrane, Exerpta
Medica Database, Scielo, and Lilacs up to July 2010. Severe infections were deﬁned as those
life-threatening ones in need of the use of parenteral antibiotics or of hospitalization. Lon-
gitudinal observational studies were selected without language restriction, involving adult
patients diagnosed with rheumatoid arthritis and who used anakinra, rituximab, or abata-
cept. In four studies related to anakinra, 129 (5.1%) severe infections were related in 2,896
patients, of which three died. With respect to rituximab, two studies reported 72 (5.9%)
severe infections in 1,224 patients, of which two died. Abatacept was evaluated in only one
study  in which 25 (2.4%) severe infections were reported in 1046 patients. The main site of
infection for these three drugs was the respiratory tract. One possible explanation for the
high  frequency of severe infections associated with anakinra may be the longer follow-up
time in the selected studies. The high frequency of severe infections associated with rituxi-
mab  could be credited to the less strict inclusion criteria for the patients studied. Therefore,
infection monitoring should be cautious in patients with rheumatoid arthritis in use of these
three drugs.
© 2016 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC
Y-NCB
Introduc¸ão
Artrite reumatoide (AR) é uma  doenc¸a inﬂamatória crônica
de etiologia desconhecida que afeta 0,5% a 1% da populac¸ão
mundial de adultos, com predomínio em mulheres e maior
incidência na faixa de 30 a 50 anos.1 A poliartrite simétrica
característica da AR pode acarretar dor, destruic¸ão articular
e deformidades, principalmente nas articulac¸ões das mãos e
dos punhos, além de dor e manifestac¸ões sistêmicas, como
fadiga, rigidez matinal e perda ponderal.2
Os pacientes com AR podem permanecer com doenc¸a
ativa apesar do uso de Disease Modifying Antirheumatic Drugs
(DMARDs) sintéticas (ou não biológicas), como metotrexato,
leﬂunomida, azatioprina e ciclosporina. Por isso, desde 1997
novas terapias, como DMARDs biológicos, têm sido empre-
gadas e demonstram maior eﬁcácia no tratamento da AR,3
dentre os quais DMARDs antagonistas do fator de necrose
tumoral-  (TNF-)  (inﬂiximab, etanercept, adalimumab e goli-
mumab) e não antagonistas do TNF- (abatacept, rituximab,
anakinra e tocilizumab).4
Alguns ensaios controlados randomizados demonstraram
aumento de infecc¸ões com o uso de DMARDs não antagonis-
tas do TNF- em pacientes com AR, tanto para o rituximab
(5,2 para associac¸ão metotrexate/rituximab versus 3,7 por 100
pacientes-ano para uso isolado de metotrexate),5 bem como
para o abatacept (2,9% para associac¸ão versus 1,9% para meto-
trexate isolado).6 Contudo, outros autores não encontraram
esse aumento para o rituximab,7 para o abatacept,8 bem como
para o anakinra.9
Foram publicadas três revisões sistemáticas (RS) que avali-
aram os DMARDs não antagonistas do TNF-.4,10,11-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Gartlehner et al.10 analisaram a eﬁcácia e seguranc¸a compa-
rativa de três antagonistas do TNF- e de um não antagonista
do TNF- (anakinra) para tratamento de artrite reumatoide em
18 estudos observacionais e experimentais, sem apresentar
resultados sobre infecc¸ões.
Salliot et al.,11 com base em 12 ensaios clínicos, sugeri-
ram uma  tendência sem signiﬁcância estatística ao aumento
do risco de infecc¸ões graves durante tratamento com rituxi-
mab (odds ratio (OR) = 1,45; intervalo de conﬁanc¸a (IC) de 95%:
0,56-3,73), abatacept (OR = 1,35; IC 95%: 0,78-2,32) e anakinra
(OR = 2,75; IC 95%: 0,91-8,35).
Storage et al.4 em uma  revisão sistemática de oito ensaios
clínicos (randomizados e abertos) identiﬁcaram infecc¸ões gra-
ves em até 2,3% em uso isolado de abatacept e de 1,3% a 12,7%
no uso de abatacept associado a DMARDs sintéticos.
Bernatsky et al.,12 embora tenham feito uma  metanálise
de estudos observacionais sobre seguranc¸a de DMARDs bio-
lógicos, estudaram apenas antagonistas do TNF-. Assim,
ressaltamos que, exceto para o abatacept, ainda não foram
feitas revisões sistemáticas de estudos observacionais sobre
o risco de infecc¸ões graves associado aos não antagonistas de
TNF- (anakinra, rituximab e tocilizumab).
O objetivo do presente estudo foi avaliar o risco de infecc¸ões
graves associado ao uso de anakinra, rituximab, abatacept e
tocilizumab em pacientes com AR com o uso apenas de estu-
dos observacionais.
MétodoA descric¸ão desta revisão sistemática foi feita segundo
um protocolo pré-especiﬁcado, baseado na diretriz Preferred
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eporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
PRISMA).13 A seguir apresentamos as principais deﬁnic¸ões e
tapas descritas no protocolo. Infecc¸ões graves foram deﬁni-
as como aquelas nas quais ocorre risco de vida, necessidade
e antibióticos parenterais ou de hospitalizac¸ão nos pacien-
es adultos com AR que ﬁzeram uso de anakinra, rituximab
 abatacept.  Foram selecionados exclusivamente estudos
bservacionais longitudinais, inclusive estudos de avaliac¸ão
ós-venda e seguimentos de ensaios clínicos (por exemplo:
nsaios clínicos “abertos” ou open label).
As seguintes bases de dados eletrônicas foram pesquisa-
as: PubMed, Lilacs, Scopus, Web of Science, Science Direct,
xcerpta Medica Database (Embase), Scielo e Scirus. Para cada
ase foram elaboradas estratégias de busca que combinaram
s seguintes descritores: infection, bacterial infections, antirheu-
atic agents, adverse effects, therapeutic use, arthritis rheumatoid
 drug therapy. Não foram impostas restric¸ões quanto ao idi-
ma. A estratégia usada no Pubmed foi: ((infection [MeSH
erms] OR bacterial infections [MeSH Terms]) AND (antirheu-
atic agents/adverse effects [MeSH Terms] OR Antirheumatic
gents/therapeutic use [MeSH Terms])) AND (arthritis, rheuma-
oid/drug therapy [MeSH Terms]). Estratégias equivalentes foram
laboradas para as outras bases. A base Scirus cobriu também
iteratura cinza. As buscas incluíram estudos publicados até
ulho de 2010, abrangeram períodos anteriores sem limitac¸ão
e data de publicac¸ão. As listas de referências de todos os
rtigos foram investigadas manualmente à procura de novos
rtigos (referências cruzadas).
Foi criado um banco de dados das buscas eletrônicas com
 auxílio do programa EndNote X1. As citac¸ões duplicadas
oram eliminadas. Os títulos e resumos potencialmente rele-
antes foram selecionados de forma independente pelos pares
e revisores VPC/CAFA e VPC/SRLP, que também ﬁzeram as
eituras dos textos completos, extrac¸ão das informac¸ões e
valiac¸ão da qualidade dos estudos. As divergências foram
esolvidas por consenso e, quando necessário, foi solicitada
 opinião do terceiro revisor, externo ao par.
A extrac¸ão independente dos dados foi baseada no
reenchimento de um formulário padronizado com dados
elevantes sobre cada estudo (referência completa, país,
amanho da amostra, desenho, durac¸ão, características
línico-demográﬁcas dos pacientes, resultados relativos ao
isco de infecc¸ões graves e pontuac¸ão na avaliac¸ão de quali-
ade). Os autores foram contatados para solicitac¸ão de dados
ecessários não contidos na versão publicada dos artigos.
Para interpretac¸ão da frequência de infecc¸ões graves usa-
os  a classiﬁcac¸ão proposta por Meyboom e Egberts14 para
eac¸ões adversas aos medicamentos: comuns, quando acon-
ecem de 1% a 10% dos usuários, incomuns entre 0,1% a 1% e
aras em menos de 0,1%.
Para avaliac¸ão da qualidade dos estudos observacionais
oi usado um instrumento adaptado da Newcastle-Ottawa
cale.15 Foram considerados três itens, cada um recebia um
onto quando atendia ao padrão exigido: 1) forma de selec¸ão
os participantes - amostra descrita e representativa da
opulac¸ão-alvo por ser completa, aleatória ou sistemática;
) proporc¸ão de perdas - descrita e inferior a 20,0% e; 3) forma
e aferic¸ão do desfecho - instrumento de aferic¸ão disponível
u descrito. Quando os três itens foram pontuados, o estudo
oi considerado de alta qualidade; quando foram pontuados 6;5 6(6):543–550 545
dois itens, de qualidade intermediária e quando pontuado
apenas um item, de baixa qualidade.
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas
da Fundac¸ão Oswaldo Cruz (Parecer 017/2010).
Resultados
Foi elaborado um ﬂuxograma (ﬁg. 1) que descreve os resultados
das buscas bibliográﬁcas. Essas buscas nas oito bases de dados
forneceram inicialmente 1.583 resumos, dos quais 19 foram
selecionados para leitura dos artigos completos. Além desses,
foram selecionados 44 dos 49 resumos obtidos por referên-
cias cruzadas, resultaram em 63 estudos completos. Desses,
apenas sete foram aprovados e incluídos na revisão sistemá-
tica: cinco open label (Nuki et al.,16 Fleishmann et al.,17 Keystone
et al.,18 Genovese et al.19 e Schiff et al.20), um estudo caso-
-controle aninhado em uma  coorte21 e um estudo de coorte22
(ﬁg. 1).
A tabela 1 apresenta as características gerais de cada
estudo. Os sete estudos observacionais incluídos nesta revi-
são tiveram durac¸ão total de acompanhamento de seis a
63 meses, foram feitos em países europeus, nos Estados Uni-
dos da América (EUA) e no México e abordaram 5.166 pacientes
com diagnóstico de AR tratados com um dos três medicamen-
tos (anakinra, rituximab e abatacept). Não foi executada uma
metanálise devido à presenc¸a de múltiplas fontes de heteroge-
neidade entre os estudos e do número limitado de publicac¸ões
para os fármacos avaliados (tipos diferentes de desenhos de
estudo, critérios de elegibilidade e medicamentos).
Anakinra
Foram medicados com anakinra 2.896 pacientes avaliados em
quatro estudos com durac¸ão de 12 a 63 meses: um de coorte,22
dois open label16,17 e um caso-controle aninhado em coorte21
(tabela 1).
Os pacientes avaliados eram predominantemente do sexo
feminino, com média de 52,8 a 54,8 anos, tempo médio de
durac¸ão da AR de quatro a 13 anos e doenc¸a muito ativa con-
forme o número de articulac¸ões edemaciadas ou dolorosas,
proteína C reativa e o índice de atividade de doenc¸a base-
ado em 28 articulac¸ões (DAS28 > 5,1). Nos dois artigos que
informaram sobre comorbidades21,22 foram observadas prin-
cipalmente doenc¸a pulmonar crônica e diabetes mellitus. O uso
concomitante de corticoesteroides variou de 45,9% a 87% e o
uso de DMARDs sintéticos de 71,4% a 80,5% (tabela 2).
Brassard et al.21 avaliaram exclusivamente o risco de tuber-
culose, agregaram os dados demográﬁcos do uso de três
DMARDs biológicos (inﬂiximab, etanercept e anakinra). Apesar
do contato com o autor, não obtivemos os dados demográﬁcos
especíﬁcos para o anakinra, bem como os sítios de infecc¸ão.
Na tabela 3 estão apresentados os quatro estudos nos
quais foram relatados 147 episódios de infecc¸ões graves em
129 (5,1%) dos 2.896 pacientes tratados com anakinra com as
respectivas incidências (frequências e taxas).
A frequência de infecc¸ões para anakinra variou de 1,3 a
11,1%. Nuki et al.16 e Brassard et al.21 apresentaram frequên-
cias idênticas (1,3%). Fleischmann et al.17 relataram como
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Resumos ident ificados
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dos aFigura 1 – Fluxograma da selec¸ão infecc¸ões mais frequentes as pneumonias (23,8%) e as celulites
(14,8%), porém sem detalhar aspectos clínicos. Esses autores
foram os únicos que relataram óbitos relacionados ao uso de
anakinra. Nuki et al.16 não especiﬁcaram os sítios dos quatro
Tabela 1 – Descric¸ão das sete publicac¸ões (2002-2009) sobre o ri
reumatoide associado ao uso de DMARDs biológicos não anti-T
Primeiro autor, ano Medicamento Desenho 
Nuki,a
200216
Anakinra Open label 
Listing, 200522 Anakinra Coorte 
Brassard,b 200621 Anakinra Caso-controle aninhado
em coorte
Fleischmann,c
200617
Anakinra Open label 
Keystone, 200718 Rituximab Open label 
Genovese, 200919 Rituximab Open label 
Schiff, 200920 Abatacept Open label 
DMARDs, Disease Modifying Antirheumatic Drugs (drogas antirreumáticas m
a 218 em uso de anakinra e 71 de placebo nos seis meses iniciais do ens
(12 meses).
b O desfecho foi tuberculose.
c Incluídos os pacientes que participaram dos seis meses iniciais do enrtigos para a revisão sistemática.casos de infecc¸ões graves e, embora tenham referido dois óbi-
tos, não os atribuíram ao anakinra. Listing et al.22 relataram
um paciente que desenvolveu artrite infecciosa que evoluiu
com osteomielite.
sco de infecc¸ões graves em pacientes com artrite
NF-
Local Tamanho
amostral
Durac¸ão do estudo
em meses
Europa
(11 países)
309  12 a 18
Alemanha 70 18
EUA  1.414 63
EUA 1.103 36
- 1.039 6
9 ensaios internacionais 185 12
EUA, Europa e México 1.046 6
odiﬁcadoras de doenc¸a); EUA, Estados Unidos da América.
aio clínico duplo-cego, todos incluídos na fase de extensão open label
saio clínico duplo-cego e open-label por 30 meses.
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Tabela 2 – Características clínico-demográﬁcas das amostras de pacientes com artrite reumatoide nos estudos sobre o risco de infecc¸ões graves associado ao uso
de DMARDs biológicos não anti-TNF-
Primeiro autor,
Ano
Droga Amostra
n
Mulheres
%
Média  idade
(dp)
Atividade
da artrite
reumatoide
Anos
de doenc¸a
(dp)
Comorbidades
(%)
Cortico
esteroide
n (%)
Uso
de  DMARDs
sintéticos n
(%)
Uso
de DMARDs
sintéticos
n (dp)
Nuki, 200216 Anakinra 309 75,1 52,8 (13,0) NAD 33,5
(13,1)
NAE 25,9 (9,3)
PCR 3,9 (3,8)
4,0
(2,4)
-  142
(45,9) 223c
(72,2)
1,2c
(1,0)
Listing, 200522 Anakinra 70 77,1 54,3 (11,6) 6,1 (1,2)a 13,0
(7,0-22,0)b
DPC (12,9)
Diabetes (11,4)
Psoríase (1,4)
61
(87,0)
50d
(71,4)
4,2
(1,9)
Brassard, 200621 Anakinra 1.414 - - - - Diabetes, silicose
IRC, transplante
de órgão sólido e
carcinoma (. . .)
- - -
Fleischmann,e
200617
Anakinra 1103 74,3 54,8
(19-85)f
NAD 22,2
(0-68)
NAE 18,2
(0-66)
PCR
2,7(0,1-25,6)
10,3
(0,2-59,5)f
-g 654
(59,3)
888d
(80,5)
-
Keystone, 200718 Rituximab 1039 80,0 51,9 (11,4) 6,8 (1,0)a 11,2
(8,2)
-h - - 2,5e (1,6)
Genovese, 200919 Rituximab 185 78,4 51,2 (12,3) 7,0 (0,9)a 11,9
(9,2)
-  - - 4,0f (2,4)
Schiff, 200920 Abatacept 1046 81,2 54,4 (12,4) 6,2 (0,7)a 11,6
(9,5)
-  611 (58,4) 1003e (96,2) -
dp, desvio-padrão; DMARDs, Disease modifying antirheumatic drugs (drogas antirreumáticas modiﬁcadoras de doenc¸a); PCR, proteína C reativa; n, número; NAD, n◦ articulac¸ões dolorosas; NAE, n◦
articulac¸ões  edemaciadas.
a Atividade da artrite reumatoide pelo DAS28 (dp) – índice de atividade da doenc¸a com 28 articulac¸ões.
b Intervalo interquartil.
c Uso prévio de DMARDs não biológicos.
d Uso concomitante de DMARDs não biológicos.
e Incluídos pacientes que participaram dos seis meses iniciais do ensaio clínico controlado por placebo;
f (mínimo e máximo).
g Excluídos diabetes e câncer.
h Exclusão: alterac¸ões no hemograma, nas enzimas hepáticas e creatinina.
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Tabela 3 – Resultados relativos ao risco de infecc¸ões graves associado ao uso de DMARDs biológicos não anti-TNF-
em pacientes com artrite reumatoide
Primeiro autor,
ano
Droga Amostra
n◦
Pacientes
infectados
(n◦ episódios)
Infecc¸ões
graves
%  (IC 95%)b
Taxa infecc¸ões
graves/100
pessoas-ano (IC 95%)
Sítios de infecc¸ão
n◦ (%)
Óbitos
n◦
Nuki, 200216 Anakinra 309 4 (4) 1,3
(0,4-3,3)
-  - 0c
Listing, 200522 Anakinra 70 1 (2) 2,9
(0,4-9,9)
3,2
(0,4-11,5)
Artrite:  1
Osteomielite aguda:
1
0
Brassard, 200621 Anakinra 1414 19 (19) 1,3
(0,8-2,1)
-  - 0
Fleischmann,a
200617
Anakinra 1103 105 (122) 11,1
(9,3-13,1)
5,4
(4,5-6,4)
Pneumonia: 29
Celulite: 18
Sepse: 5
Outros: 70
3
(sepse)
Keystone, 200718 Rituximab 1039 - (59) 5,7
(4,4-7,3)
5,1
(4,0-6,6)
2
(broncopneumonia
e  sepse)
Genovese, 200919 Rituximab 185 12 (13) 7,0
(3,8-11,7)
7,0
(4,1-12,0)
Gastroenterite: 4
Pneumonia: 2
Diverticulite: 2
Bronquite: 1
ITU: 2
Celulite: 1
Artrite séptica: 1
0
Schiff, 200920 Abatacept 1046 25 (25) 2,4
(1,6-3,5)
-  Pneumonia: 6
Bronquite: 3
0
IC 95%, intervalo de 95% de conﬁanc¸a;  ITRS, infecc¸ão do trato respiratório superior; ITU, infecc¸ão do trato urinário.
a Incluídos pacientes que participaram dos seis meses iniciais do ensaio clínico controlado por placebo.
b Calculados no programa WinPepi com IC 95% exato de Fisher.
c O autor deste artigo relatou a ocorrência de dois óbitos não atribuídos à Anakinra.
Tabela 4 – Avaliac¸ão da qualidade dos estudos selecionados sobre o risco de infecc¸ões graves em pacientes com artrite
reumatoide associado ao uso de DMARDs biológicos não anti-TNF- com o uso do instrumento baseado
na Newcastle-Ottawa Scale. Avaliac¸ão de cada item (selec¸ão de participantes, perdas, desfecho e selec¸ão das variáveis)
e da pontuac¸ão total
Primeiro autor, ano Selec¸ão dos participantesa Perdasb Desfechoc Pontuac¸ão total
Nuki, 200216 1 0 0 1
Listing, 200522 1 0 1 2
Brassard, 200621 1 0 1 2
Fleischmann, 200617 1 0 1 2
Keystone, 200718 1 1 1 3
Genovese, 200919 1 1 1 3
Schiff, 200920 1 1 0 2
DMARDs, Disease Modifying Antirheumatic Drugs (drogas antirreumáticas modiﬁcadoras de doenc¸a).
a Selec¸ão dos participantes – 1 ponto para amostra descrita e representativa da populac¸ão (completa, aleatória ou sistemática).
.
esfecb Perdas – 1 ponto para proporc¸ão de perdas descrita e inferior a 20%
c Avaliac¸ão do desfecho – 1 ponto para instrumento de aferic¸ão do d
Três estudos17,21,22 foram classiﬁcados como qualidade
intermediária e um estudo como baixa16 (tabela 4).
Rituximab
O rituximab foi administrado em 1.224 pacientes avaliados
em dois ensaios clínicos open label com durac¸ão de seis18 e
12 meses19 (tabela 1). Esses pacientes também eram predo-
minantemente do sexo feminino com média de 51,8 anos,
atividade elevada da AR de acordo com o DAS28 (> 5,1) e tempo
médio de durac¸ão da doenc¸a de 11 a 12 anos (tabela 2).ho disponível ou descrito.
Na tabela 3 estão apresentados os dois estudos refe-
rentes ao rituximab nos quais foram relatados 72 episó-
dios de infecc¸ões graves (5,9%) nos pacientes tratados, a
maior incidência foi obtida por Genovese et al.19 Essas
infecc¸ões ocorreram em diversos sítios, principalmente
trato respiratório superior (TRS), trato urinário e trato
gastrointestinal.
Embora Keystone et al.18 não tenham especiﬁcado todos
os sítios de infecc¸ão grave, relataram dois óbitos atribuídos
ao uso de rituximab: um por broncopneumonia e o outro por
sepse neutropênica após uso de trimetoprim.
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A qualidade dos dois estudos18,19 foi classiﬁcada como alta
tabela 4).
batacept  e  tocilizumab
penas um ensaio clínico open label com durac¸ão de seis
eses avaliou o abatacept.20 Os autores incluíram 1.046
acientes com características semelhantes quanto a sexo,
aixa etária, tempo de durac¸ão e atividade da AR relatadas nos
studos referentes ao anakinra e ao rituximab. Pneumonias e
ronquites foram os principais tipos de infecc¸ão observados
tabelas 2 e 3). A qualidade do estudo de Schiff et al.20 foi
onsiderada intermediária. (tabela 4). No período da revisão,
enhum estudo observacional avaliou infecc¸ões em pacientes
om AR em uso de tocilizumab.
iscussão
sta revisão compilou informac¸ões de 5.166 pacientes com AR,
ue usaram anakinra, rituximab ou abatacept, dos quais pelo
enos 166 apresentaram infecc¸ões graves, desses 5,1% com
nakinra, 5,9% com rituximab e 2,4% com abatacept, eventos
aracterizados como comuns.14 Apenas um estudo incluído16
oi considerado de baixa qualidade, os restantes pontuaram
m pelo menos dois dos três critérios de qualidade avaliados.
Pontos fortes da presente revisão consistem na ampla
usca feita, na deﬁnic¸ão abrangente de infecc¸ões graves e
a sua originalidade, uma  vez que apesar de terem sido
ublicadas outras RS de estudos observacionais, não avalia-
am isoladamente esses medicamentos. Detectamos apenas
ma  revisão de estudos observacionais23 que, embora tenha
valiado a seguranc¸a dos medicamentos analisados por nós,
presentaram seus resultados de forma conjunta, incluindo
ambém antagonistas de TNF-.
Curtis et al.24 descreveram em uma  coorte (1998-2011) que
s taxas de infecc¸ões graves bacterianas associadas ao rituxi-
ab foram de 4,4 (IC 95% 3,1-6,4) e de abatacept de 2,8 (IC 95%
,7-4,7) por 100 pacientes-ano. Nossos resultados foram seme-
hantes, uma  vez que a frequência de infecc¸ões foi também
aior para o rituximab do que para o abatacept.
Uma  metanálise publicada por Singh et al.,25 que avaliou
nfecc¸ões graves em pacientes com AR tratados com nove
edicamentos biológicos, incluiu os três medicamentos
studados na nossa RS, porém não incluíram estudos obser-
acionais e apresentaram resultados conjuntamente para
s nove medicamentos, mostraram aumento de infecc¸ões
raves para uso de biológicos em doses convencionais
OR = 1,90; IC 95% 1,50-2,39).
A incidência de infecc¸ões relacionadas ao uso do aba-
acept no presente estudo (2,4%), possivelmente pelo curto
empo (seis meses) de acompanhamento do único artigo
dentiﬁcado,20 foi semelhante à incidência encontrada por Sal-
iot et al.11 (2,5%) em um ensaio randomizado com durac¸ão de
2 meses.26
Na presente RS, as taxas de infecc¸ões graves para o ana-
inra foram heterogêneas, variaram de 1,3% nos estudos de
eguimento menor (Nuki et al.16 - 12 meses e Listing et al.22 -
8 meses) a 11,1% no estudo de maior amostra (1.103 pacien-
es) e tempo de seguimento de 36 meses.17 Em uma  RS que 6;5 6(6):543–550 549
incluiu quatro ensaios clínicos com seis meses de durac¸ão,
Salliot et al.11 encontraram apenas 1,4% de infecc¸ões graves.
Nos estudos incluídos em nossa RS que avaliaram
rituximab18,19 os tempos de seguimento de seis a 12 meses
foram semelhantes aos dos três ensaios incluídos por Sal-
liot et al.11 Assim, a frequência mais elevada de infecc¸ões
graves atribuídas por nós ao rituximab poderia ser par-
cialmente creditada ao critério de inclusão de Keystone
et al.,17 que admitiram pacientes com diagnóstico de diabetes
mellitus, diferentemente do que ocorreu na RS de Salliot
et al.11
Ao compararmos a nossa RS com as publicadas por Salliot
et al.11 e Storage et al.,4 observamos que o trato respiratório
foi o principal sítio de infecc¸ões em relac¸ão ao anakinra e
ao abatacept. Entretanto, em relac¸ão ao rituximab, além do
trato respiratório, também os tratos urinário e gastrointestinal
foram os principais sítios de infecc¸ões graves tanto na nossa
RS quanto em Salliot et al.11
O número de estudos observacionais publicados sobre
eventos adversos com uso de DMARDs não antagonistas de
TNF- é escasso. Essa é uma  limitac¸ão que afeta a presente
revisão e outras revisões publicadas sobre esse tema.11,27
Destacamos que além das infecc¸ões graves terem ocorrido
com uma  frequência considerada como comum, acarretaram
óbitos (três em 125 infecc¸ões graves com anakinra, dois em
72 com rituximab e nenhum com abatacept). Se levarmos
em conta que o tempo de acompanhamento máximo na
maioria dos estudos analisados foi de apenas três anos, o
que não permite a observac¸ão de mais casos fatais, enfa-
tizamos a importância desta RS para a prática clínica da
reumatologia. Considerando os riscos de infecc¸ões graves
acarretadas por esses medicamentos, os pacientes devem
ser monitorados quanto às vias respiratórias e urinárias de
forma regular com vigilância ativa em relac¸ão às infecc¸ões,
particularmente, aquelas mais graves, para evitar quadros
como broncopneumonia por sepse.
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